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Abstract
　　　　Biobreeding／Worcester　（BB／W）　rats，　a　model　oftype　1　diabetes　mellitus　in　which　association　with　insulitis
is　a　characteristic　feature，　were　used　to　evaluate　whether　photodynamic　therapy　（PDT）　can　improve　the　survival
rate　of　diabetic　BB／W　rats．　lmmunohistochemical　examination　of　the　BB／W　rats　immediately　after　the　onset
of　diabetes　mellitus　showed　accumulation　of　macrophages　in　the　pancreas　associated　with　insulitis．　Rats　were
sacri且ced　and　autopsied　24　hours　after　the　administration　of　photosensitizer　mono－L－aspartyl　chlorin　e6（NPe6），
a　photosensitive　substance，　through　the　caudal　vein．　Examination　of　frozen　sections　of　the　pancreas　revealed
the　existence　of　fluorescence　originating　from　NPe6　in　sections　exposed　to　laser，　implying　that　NPe6　was　taken
up　by　macrophages　of　the　pancreas．
　　　　In　another　sets　of　BB／W　rats　of　the　same　litter　were　divided　into　two　groups；　a　laser－exposed　group　and
a　control　group．　ln　the　laser　exposed　group，　NPe6　（5　mg／kg）　was　injected　into　the　caudal　vein　immediately
after　the　onset　of　diabetes，　and　then，　24　hours　after　the　inj　ection，　laser　（100　mW／50　Jcm2）　was　applied　externally
from　outside　the　peritoneal　cavity．　Control　rats　were　also　given　NPe6　via　the　caudal　vein，　but　they　were　not
exposed　to　laser．　The　survival　rate，　when　evaluated　70　days　after　the　onset　of　diabetes，　was　higher　in　the
laser－exposed　group　（36％）　than　in　the　control　group　（O％）．　The　results　suggested　that　the　destruction　of
macrophages　by　oxygen　radjcals　produced　by　laser　exposed　NPe6　containing　macrophages　ameliorated　insulitis
and　contributed　to　the　prolongation　of　survival　rate　in　diabetic　BB／W　rats．
Introduction
　　Type　1　diabetes　mellitus　（type　1　DM）　is　a　condition
in　which　the　destruction　of　pancreatic　P－cells　causes
remarkably　decreased　insulin　secretion，　resulting　in
absolute　insulin　deficiency　and　elevated　blood　glucose
level．　This　condition　can　be　divided　into　two　types
depending　on　the　etiology：　the　autoimmune　type　（type
A）　and　the　idiopathic　type　（type　B）i）．　ln　type　IA　DM，
insulitis　first　develops　in　the　pancreas，　leading　to　the
destruction　of　pancreatic　rs－cells，　and　resulting　in
marked decrease　in　insulin　secretion　and　elevation　of
plasma　glucose．　Non－obese－diabetic　mice　（NOD　mice）
and　Biobreeding／Worcester　rats　（BB／W　rats）　are　known
as　animal　m dels　of　type　I　A　DM．
　　Almos 　all　（80－90％）　of　BB／W　rats　develop　diabetes
around　60－100　days　after　birth．　The　onset　of　the
diabetes　in　these　rats　is　preceded　by　insulitis　due　to　the
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macrophages　and　lymphocytes　infiltration　in　the　pan－
creas，　and　this　insulitis　is　considered　to　be　the　initiation
of　pancreatic　f3－cell　destruction2・3）．　Therefore，　if　accu－
mulation　of　macrophages　in　the　pancreas　could　be
prevented，　it　might　be　possible　to　inhibit　insulitis，　and
suppress　the　onset　and　progression　of　diabetes．
　　Mono－L－aspartyl　chlorin　e6　（NPe6）　is　a　photosensi－
tizer，　and　when　exposed　to　laser　light，　it　releases　oxygen
radicals　which　can　cause　the　destruction　of　NPe6－
containing　tissue4・5）．　The　substance　can　be　taken　up　by
various　tissues　in　vivo　and　is　retained　for　long　periods
specifically　in　cancer　cells　and　macrophages6・7）．
　　These　characteristics　could　induce　specific　destruction
of　cancer　cells　and　macrophages，　and　leave　healthy　tissue
intact6・7）．　There　is　a　possibility　that　oxygen　radicals
which　are　produced　by　laser　exposure　to　Npe6　contain－
ing　macrophages　destroy　macrophages　in　the　islet　cells，
and　ameliorate　insulitis　which　leads　to　the　prolongation
of　survival　rates　in　BB／W　rats．　The　present　study　was
undertaken　to　examine　whether　the　survival　rate　of
diabetic　BB／W　rats　can　be　prolonged　by　applying　laser
exposure　to　Npe6　containing　macrophages　in　islet　cell　in
BB／W　rats．
T ble　1The　experime ted　design　using　two　groups　of
diabetic　（BB／W）　rats
NPe6 Laser　（50　J／cm2）
Control　group
　　　　　（n　＝　10）
Treatment　group
　　　　　（n　＝　14）
Injected　into　the
　caudal　vein
Injected　into　the
　caudal　vein
Wi out　the　laser
　exposure
The　laser　exposure
Materials　and　methods
　　BB／W　rats　were　bred　at　the　Animal　Research　Center
of　Tokyo　Medical　University．　The　animal　experiments
complied　with　the　Guideline　for　the　care　and　use　of
laboratory　animals　（NIH　publication　No　85－23，　revised
1985）．
　　（1）　Confirming　the　onset　of　diabetes　mellitus
　　Beginning　on　the　40th　day　after　birth，　each　BB／W　rat
received　a　daily　urinary　glucose　test．　ln　the　rats　with
positive　urinaiy　glucose，　blood　glucose　was　measured　by
the　glucose　oxidase　method　（Sanwa　Kagaku　Kenkyusho
Co．，　Nagoya　Japan）．　Rats　with　blood　glucose　levels
over　200　mg／dl　were　considered　to　be　diabetic　and　were
used　in　the　present　study．
　　（2）　Checking　for　the　presence　of　macrophages　in
　　　　　　the　pancreas　of　diabetic　rats
　　Immediately　after　the　onset　of　diabetes　in　each　BB／W
rat，　immunohistochemical　examination　of　the　pancreas
was　performed　to　detect　the　presence　of　macrophages．
When　the　blood　glucose　level　exceeded　200　mg／dl，　the
animal　were　immediately　sacrificed　under　ether　anesthe－
sia　and　autopsied．　The　pancreas　was　removed　and　a
part　of　the　pancreas　was　used　for　preparing　frozen
sections　（5－pt　m－thick）　which　were　stained　immunohisto－
chemically　using　macrophage－specific　antibody　Ki－M2R
（BMA　Co．，　August，　Switzerland）．
　　（3）　Confirmation　of　NPe6　uptake　by　macrophages
　　In　another　experiment，　diabetic　BB／W　rats　received　an
injection　of　NPe6　（5　mg／kg）　into　the　caudal　vein　on　the
day　of　confirrnation　of　the　onset　of　diabetes．　Twenty一
four hours　later．　rats　were　sacrificed　under　ether　anesthe一
　　　　　　　　　　　　’
sia　and　auto sied，　and　frozen　sections　of　the　pancreas
were　prepared．　The　frozen　sections　were　then　exposed
to　laser　light　（633　nm）　and　examined　under　a　fluorescen－
ce　microscope．　Emission　of　fluorescence　at　672　nm　was
deemed　to　be　indicative　of　the　uptake　of　NPe6　by
macrophages．
　 （4）　Survival rate　analysis
　　In　third　sets　ofexperiments　on　the　day　of　confirmation
of　th 　on et　of　diabetes　mellitus，　BB／W　rats　were　divided
into　two　groups，　laser　exposed　group　and　laser　unex－
posed　（contro ）　g oup．　Laser　exposed　group　（n＝14）
received　NP 6　（5　mg／kg）　through　the　caudal　vein，　foll－
owed　by　application　of　Diode　laser　（100　mW／50　Jcm2，
633nm）　to　the　abdomen　Diode　Laser　（Panasonic，
Tokyo　Japan）　24　hours　later．　Control　group　（n＝10）
also　similarly　 eceived　NPe6　（5　mg／kg）　through　the
c udal　vein，　but　were　not　exposed　to　laser　light．　The
numbe 　of　surviving　BB／W　rats　was　counted　until　70th
days after　the　laser　application，　and　the　survival　rate　was
calculated．　The　Kaplan－Meier　method　was　used　for
inter－group　comparisons　of　data．　The　significance　of
diff rences　was　tested　using　the　log　test．　A　value　of　P
less　than O．05 as　regarded　as　indicating　a　statistically
significant　difference．
Results
　 Immunost ining　of　the　pancreas　of　diabetic　BB／W
rats　with　antibody　specific　for　rat　macrophages　showed
positively　stained　cells　in　the　islets；　this　was　an　indica－
tion　of　accumulation　of　macrophages　in　the　islets　with
insulitis．　（Fig．1）
　　Fig．　2 s ows　fluore cence　image　of　frozen　section　of
th rat　pancre s．　ln　BB／W　diabetic　rats　with　NPe6
injection　and　laser　light　exposure，　red　fiuorescence　from
NPe6　was　observed　at　the　sites　in　the　pancreas　where
m crophag s ha 　been　detected．　Cells　with　strong　red
staining　arrow　were　thought　to　be　macrophages　because
NPe6　were　washed　out　from　normal　cells　but　kept　in
macrophages　6　hours　after　the　administration　of　NPe6．
　　Our　group　already　reported　that　oxygen　radical　was
produced　only　when　cells　were　laser－exposed　under　the
existence　of　NPe6　in　the　cells8－iO）．　Therefore，　in　this
st y，　we　c mpar d　the　survival　rate　in　the　two　groups
when　the　existence　of　NPe6；　laser　exposed　and　laser一
（2）
一　240　一 THE　JOURNAL　OF　TOKYO　MEDICAL　UNIVERSITYVoL　63　No．3
4，
g
t” ．
幽・，
鞠．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．ぜ’
‘
」　コ　　　　　幽　「tt
：p・
輔
r　　　　　鱈
t噛
r
賦　　　q　．
lt
t－　　　　　　F　　　　　1，v．
　　　　．，謡　　．
　　　　　　’t
it
　　　　　　　　　　　
争：H，…
Fig．1　lmmunostaining　of　the　pancreas　with　macrophage－specific　antibody
　　　　　　Left　：　ln　rats　without　positive　cells　were　absent　insulitis，　macrophage－specific　antibody
　　　　　　Right：　ln　rats　with　insulitis，　macrophage－specific　antibody　positive　cells　were　sporadic　present．
Fig．　2　NPe6　was　injected　into　the　caudal　vein　immediately　after　onset　of　diabetes，　and　the　animal　was　necropsied　24　hours　later．
　　　　　　Frozen　section　of　the　pancreas　were　prepared，　and　fluorescence　was　obtained　when　exposed　to　laser　light．
　　　　　　The　white　arrow　indicate　a　cell　displaying　NPe6　fluorescence．
unexposed　control　groups．　The　survival　rate　was　36ero
（5／14）　in　laser－exposed　group，　and　O％　（O／10）　in　control
group．　All　the　rats　of　the　control　group　died　within　45
days　after　the　onset　of　diabetes，　while　5　out　of　14
1aser－exposed　rats　survived　until　the　end　of　the　experi－
ment　（70　days）．　All　rats　showed　blood　sugar　levels
more　than　400　mg／dl　with　the　symptoms　of　dehydration
at　the　time　of　death，　indicating　that　the　death　resulted
from　ketoacidosis　due　to　insulin　deficiency．
　　Cumulative　difference　in　the　survival　rate　after　the
onset　of　diabetes　is　shown　in　Fig．　3，　the　survival　rate　in
laser－exposed　group　showed　significantly　higher　than　in
control　group　at　the　15th　day　and　thereafter．　The　mean
survival　period　after　the　onset　of　diabetes　mellitus　was
44．7　days　in　laser－exposed　group　and　19．5　days　in　control
group．
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（％）
100
80
60
40
20
1
：
璽
1
巳
1，
1
Lt
　l
　L　t，
　　　1
　　　L“一一一．．一一一一
　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　1一　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　1
Fig．　3
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The　survival　rate　until　70　days　after　laser　exposure　was
36％　in　the　exposed　group　and　090　in　the　unexposed
group　（p〈O．05）．
　　First，　this　study　clarified　that　NPe6　remained　in
macrophages，　while　it　disappeared　from　normal　cells　24
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hours　after　the　NPe6　injection，　since　fluorescence　was
observed　in　macrophages　but　not　in　normal　cells．
Similar　results　were　already　reported　obtained　in　the
New　Zealand　white　rabbitii－i3）．　ln　the　atherosclerotic
lesion　in　the　NPe6　was　trapped　by　macrophages　in　the
blood　vessels　of　New　Zealand　white　rabbits，　as　well　as
other　cells　but　remained　only　in　macrophages　after　6
hours　the　administration．　Furthermore，　we　have
already　reported　that　the　laser　irradiation　caused　the
apoptosis　of　macrophages　by　oxygen　radicals　produced
under　the　existence　of　NPe68－iO）．　Therefore，　our　present
data　suggest　that　oxygen　radicals　produced
irradiation　in　NPe6　containing　macrophages
caused　the　death　of　macrophages．　ln　Type　l
animal　models，　BB／W　rats　and　NOD　mice
insulitis2・3・i‘）．　The　majority　of　cells　in
pancreatic　islet　are　CD4－positive　T　lymph
lymphocytes　have
development　of　insulitis　since　administration
CD4　positive　T　lymphocyte　antibodies　in
sulitisis）．
dressing　the　question　of
for　the　development　of　type　I　A　diabetesi6）．
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in　the　NPe6　containing　macrophages　in　pancreatic　islets
destroy　macrophages，　and　ameliorate　insulinitis，　which
lead　to　the　prolongation　of　survival　rate　in　BB／W
ratsi7・i8）．　To　examine　whether　the　removal　of　macro－
phages　in　diabetic　BB／W　rats　immediately　after　the　onset
of　diabetes　can　inhibit　the　development　of　diabetes　and
prolong　the　survival　rate，　we　conducted　the　second　study
by　photodynamic　therapy　（PDT）　using　NPe6．　Since
oxygen　radicals　were　only　produced　in　the　cells　when　the
laser　was　irradiation　under　the　existence　of　NPe68－iO）．
Our　hypothesis　was　supported　by　the　results　that　BB／W
rats　with　laser　exposure　to　NPe6　showed　the　prolonga－
tion　of　survival　rates．　We　presumed　that　the　elimina－
tion　of　macrophages　by　PDT　ameliorated　the　insulitis　in
islet　cells，　and　prolonged　the　survival　rate　in　BB／W　rats，
although　we　did　not　conduct　an　immunohistochemical
observation　of　pancreatic　islets　using　insulin　antibodies．
　　Oxygen　radicals　usually　exert　adverse　effect　in　disease－
affected　animals，　however，　they　exert　favourable　effects
in　some　conditions’9－22）．　ln　this　study，　exygen　radicals
exerted　favourable　effect　through　destroying　macro－
phages，　which　led　to　ameliorate　insulitis　in　BB／W　rats．
When　excitation　is　given　in　the　wavelength　NPe6
absorption　band，　the　energy　level　of　the　molecule　is
transposed　from　the　ground　state　to　the　singlet－excited
state．　Fluorescence　is　generated　when　the　energy　is
regained　from　the　singlet－excited　state　to　the　ground
state．　We　confirmed　the　NPe6　existence　which　macro－
phages　uptook　by　observing　the　fluorescence　images．
Most　energy，　which　is　not　regained　directly　in　the
Fig．4　Represents　oxygen　activation　by　excitation　of　NPe6
ground　state，　causes　intersystem　crossing，　spreads　to　the
triplet－excited　state　of　oxygen，　and　activates　oxygen　with
a　singlet－oxygen．　This　singlet－oxygen　may　cause
cytotoxity　for　macrophages．23）　Diabetes　is　thought　to
e　manifested　when　more　than　90％　of　the　pancreatic
islets　are　destroyed　in　type　1　DM．　However，　the　pres－
ence　of　a　small　amount　of　insulin　in　the　blood　can
inhibit　development　of　ketoacidotic　coma．　ln　fact，　the
prolongation　of　survival　rate　in　diabetic　BB／W　rats　was
presumed　to　be　due　to　the　prevention　of　the　develop－
ment　of　ketoacidotic　coma　in　this　study　since　all　the　rats
showed　blood　glucose　levels　more　than　400　mg／dl　with
symptome　of　dehydration　at　the　time　of　death．　lf　this
herapy　can　be　applied　to　humans，　we　could　expect　that
blood glucose　control　in　type　1　diabetic　patient　can　be
more　 a ily　achieved　with　the　existence　of　a　small
number　of　intact　pancreatic　6－cells．　However，　there
are　stil 　 everal　problems　for　clinical　use，　such　as　the
diM ulty of　identification　of　the　specific　gene　expression
related　type　1　DM，　and　detection　method　of　finding
prestages oftype　1　DM，　and　method　of　laser　exposure　to
pancrea ic islet　cells　in　humans．
Acknowledgement
　　The　authors　are　indebted　to　Professor　J．　Patrick
Barron，　the　lnt rnational　Medical　Communications
C nter　of　Tokyo　M dical　University　and　professor　Shuj　i
Inoue，　Kyorithu　Woman’s　University　and　Gen　Fukuda，
Tokyo　Medical　University　for　their　reviews　of　this
manuscrlpt．
（4）
1）
References
Kuzuya　T，　Nakagawa　S，　Satoh　J：　The　committee　of
Japan　Diabeti 　Society　for　the　diagnostic　criteria　of
diabetes　mellitus，　Report　of　the　committee　of　Japan
Diabetes　Society　on　the　classification　and　diagnostic
criteri　a　of　diabetes　mellitus．　（ln　Japanese　with
English　abstract）　Tounyoubyou　42：385－404，
1999
一　242　一 THE　JOURNAL　OF　TOKYO　MEDICAL　UNIVERSITYVoL　63　No．3
2）
3）
4）
5）
6）
7）
8）
9）
10）
11）
Nakhooda　AF，　Like　AA，　Chappel　CL，　Murray　FT，
Marliss　EB：　The　spontaneously　diabetic　Wistar　rat．
Metabolic　and　morphologic　studies　26：　loo－112，
1976
Seemayer　TA，　Tannenbaum　GS，　Goidman　H，　Colle
E：　Dynamic　time－course　studies　ofthe　spontaneous－
ly　diabetic　BB　Wistar　rat　III．　Light　microscopic
and　ultrastructual　observations　of　pancreatic　islets　of
Langerhans．　Am　J　Pathol　106：　237－249，　1982
Aizawa　K，　Ohata　S，　Kato　H，　Hayata　Y，　Yamashita
M，　Kobayashi　S，　Sato　T，　Minegishi　S：　Analysis　of
Excited　Singlet　State　of　Hematoporohyrin　Deriva－
tives　（HpD）．　（ln　Japanese　with　English　abstract）
Hitachi　Scientific　lnstrument　News　26：　2252－2255，
1983
Merkel　PB　and　Kearns　DR：　Radiationless　Decay　of
Single　Molecular　Oxygen　in　Solution．　An　Experi－
mental　and　Theoretical　Study　of　Electronic－to－
Vibrational　Energy　Transfer．　Journal　of　the　Amer－
ican　Chemical　Society　94：　7244m7253，　1972
Nelson　JS，　Roberts　WG，　Berns　MW：　ln　vivo　studies
on　the　utilization　of　mono－L－asprtyl　chlorin　（NPe6）
for　photodynamic　therapy．　Cancer　Research　47：
4681－4685，　1987
Aizawa　K：　Localization　of　mono－L－asprtyl　chlorin
e6　by　spectrophotpmeter．　（ln　Japanese　with　Eng－
lish　abstract）　Laser　in　the　Life　Sciences　46：　155－
164，　1987
Furukawa　K，　Okunaka　T，　Kathumi　T，　Kuroiwa　Y，
Ii　Y，　Saito　K，　Konaka　C，　Aizawa　K，　Kato　K：
Photodynamic　therapy　using　s　diode　laser　with
mono－L－aspartyl　chlorin　e6　（NPe6）　in　optical
methods　for　tumor　treatment　and　detection．　（ln
Japanese　with　English　abstract）　Mechanisms　and
Technique　in　Photo　dynamic　Therapy　2675：　222－
227，　1996
Kathumi　T，　Aizawa　K，　Kuroiwa　K，　Sito　K，　Kurata
Y，　li　Y，　Okunaka　T，　Konaka　H，　Kato　H：
Photodynamic　therapy　with　a　diode　laser　fbr　im－
planted　fibrosarcoma　in　mice　employing　Mono－L－
aspartyl　chlorin　e6．　（ln　Japanese　with　English
abstruct）　Photochemistry　and　Photobiology　64：
671－675，　1996
Kathumi　T，　Kato　H，　Okunaka　T，　Kuroiwa　Y，　li　Y，
Saito　K，　Konaka　C，　Aizawa　K：Photodynamic
effect　using　a　diode　laser　with　mono－L－aspartyI
chlorin　e6（NPe6）　for　implanted　mouse　tumor．　（ln
Japanse　with　English　abstract）　Journal　of　Clinical
Laser　Medicine　and　Surgery　12，　4：　211－213，　1994
Hayashi　J，　Kuroiwa　Y，　Sato　H，　Saito　T，　Aizawa　K：
Transdvential　localization　of　atheromatous　plaques
by　fluorescence　emission　spectrum　analysis　of　mono－
aspaityl　chlorin　e6．　（in　Japanese　with　English
abstract）　Cardiovascular　Research　27：　1943－1947，
1993
12）
13）
14）
15）
16）
17）
18）
19）
20）
21）
22）
23）
Hay shi　J，　Saito　T，　Sato　H，　Kuroiwa　Y，　Aizawa　K：
Direc 　visualization　of　atherosclerosis　in　small　coro－
nary　arteries　using　the　epifluorescence　stereoscope．
（ln　Japanese　with　English　abstract）　Cardiovascular
Research　30：　775－780，　1995
Hayashi　J，　Saito　T，　Aizawa　K：　Change　in　Chemical
Composition　of　Lipids　Accumulated　in　Atheromas
of　Rabb ts　Following　photodynamic　Therapy．　（ln
Japanese　with　English　abstract）　Laser　in　Surgery
and　Medicine　21：　287－293，　1997
Logothetopoulos　J，　Valiquette　N，　Madura　E，　and
Cvet　D：　The　onset　and　progression　of　pancreatic
insulitis　in　the　overt，　spontaneously　diabetic，　young
adult　BB　rat　studied　by　pancreatic　biopsy．　Diabetes
33：　33－36　．　1984
　　　　　　　　　’
Koike　T：　Preventive　effect　of　monoclonal　anti－
L3T4　antibody　on　development　of　diabetes　in　NOD
mice．　（ln　Japanese　with　English　abstract）．
Diabet s　36：　539－541，　1987
Dahlen　E，　Dawe　K，　Ohlsson　L，　Hedlund　G：　Den－
dritic　C lls　and　Macrophages　are　the　First　and
Major　Producers　of　TN　F－a　in　Pancreatic　lslets　in
the　Non　obese　Diabetic　Mouse．　The　Journal　of
Immunology　160：　3585－3593，　1998
Aizawa　K，　Okunaka　T，　Ohtani　T：　Locarization　of
L－aspartyl　chrorin　e6　（NPe6）　in　mouse　tissue．　（ln
Japanese　with　English　abstract）　Photochem
Photobiol　46：　789－793．　1987
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
Hayashi　J，　Aizawa　K：Application　of　Mono－
aspartyl　chlorine　e6　to　the　Cardiovascular　Field．
（ln　Japanese　with　English　abstract）　Journal　of
Japan　So iety　for　Laser　Surgery　and　Medicine　14：
3－9，　1993
Bauer　V，　B uer　F：Reactive　oxygen　species　as
mediators　of　tissue　protection　and　injury．　Gen
Physiol　Biophys　18：　7－14，　1999
night　JA：　Free　radicals：　their　history　and　current
status　in　aging　and　disease．　Ann　Clin　Lab　Sci　28：
331－346，　1998
Rapop rt　R．E　Drznin　M．E　Murad　F：
Endothelium－dependent　relaxation　in　rat　aorta　may
be　mediate　through　cycle　GMP－dependent　protein
phsphorylation．　Nature　306：　174－176，　1983
Sunano　S，　Sekiguchi　F，　Takeuchi　K，　Shibutani　S，
Matsud 　K．　Shimamura　K：　Attenuation　of　intrinsic　　　　　　　　　’
active　tone　by　endothelium－devided　nitric　oxide　in
aoita　of　spontaneously　hypertensive　rats　with
different　levels　of　blood　pressure．　Clinical　Exspress
Hypertention　18：　873－890，　1996
izawa　K，　Saito　T，　Hayashi　J：　Observation　of
fiuorescent　images　and　spectra　for　the　processing　of
pathological　changes　in　arteries　using　photosensit－
izer．　Photochemistry　and　photobiology　10：57－65，
2003
（5）
May，　2005 A．　Amada，　et　al：　Photodynamic　therapy　with　NPe6　agent　DM一 243　一
Npe6を用いた光線療法のBB／Wラットのsurvival　rateに及ぼす影響
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【要旨】Type　lA糖尿病は膵島にTリンパ球、マクロファージといった単核細胞が浸潤する事により膵β細胞のインス
リン分泌が低下して発症する。Npe6は光感受性物質でありその吸収帯のレーザーを照射すると光化学反応により活性酸
素を生じ、細胞に障害を与えることができる。またNpe6は正常組織からは投与後速やかに消失するが、マクロファージ
には長くとどまるという特徴を持っている。BB／WratにNpe6を注入し、時間をおいたあと膵臓にレーザーを照射する事
で選択的にマクロファージを傷害する事が可能であるかどうか、またこのことによりinsulitisの進行を抑制し、糖尿病の
進展を遅らせ生命予後を改善できるかを検討した。Npe6のマクロファージへの取り込みはマクロファージ特異抗体であ
るKiM2Rを用いた免疫染色で確認された。　BB／Wratは血糖値200　mg／dlを超えた日を糖尿病発症日とした。この発症日
に尾静脈からNpe6を注入し24時間後にレーザーを照射した群と照射しないコントロール群にわけた。照射は100　mw／
50Jcm2で体外から行い、その後のsurvival　rateを追跡した。照射群の発症後70日の生存率は36％であり、コントロール
群の0％に比し有意に高かった。Type　IA糖尿病のモデル動物であるBB／WratにおいてNpe6を用いた光線療法により
survival　rateの改善がみられた。Type　l　A糖尿病の進展にはマクロファージが関与する可能性が示唆され、マクロファージ
の排除が生命予後改善に貢献できる可能性が推測された。
〈Key　words＞BB／Wラット、　insulitis、マクロファージ、　Npe6、光線療法
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